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ABSTRACTED-PUB-NO: DE 3730797A 
BASIC-ABSTRACT: 

A material with a non-thrombogenic surface comprises adsorptively bonding a 
cpd. of formula (I) as the pure substance or in quantitative mixts. to the 
surface of the material which is to come into contact with blood and which 
consists of a material (II) conventionally used in clirical applications, 
chosen from polytetrafluoro-ethylene, PTFE-perfluoropropylene, 
ethylene-tetrafluoroethylene copolymers, fluoro-elastomers (synthesised by 
copolymerisation of trifluorochloroethylene and vinylchloride or 
hexafluoropropylene and vinyl fluoride), polvmethyl pentene. polycarbonate, 
polyethylene glycol terephthalate, polypropylene, polyethylene or alkyl and/or 
aryl and/or allyl substd. cross linked polysiloxanes HR-(XR1)n-R2 (I), R = (a) 
a straight chain, branched or cyclic 2-30 molecule unit long methylene and/or 
(alkyl-substd) phenylene chain; (b) a 2-50 (esp. 6-18) amino acid unit 
oligopeptide chain synthesised from alamine, valine, lencine, isoleucine, 
glycine, methionine, phenylalanine, tyrosine, and/or tryptophan or their 
corresp. post translationally altered derivs.; or (c) triphenylmethyl, 
triphenylsilane, diphenyl-alkoxysilane, diphenylalkylsilane, triphenyl phosphate 
and/or triphenylphosphine; X = O or S; R1 = ethylene and/or propylene or 
tetramethylene; R2 = amino, OH, carbamino, sulphate, phosphate, thiol, 
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carboxyl, quat. amine, sulphonyl or acidhalide; n = 5-5000. pref. 200-2000 
esp. 800-1600, in partic. ca. 1000. 

USE/ADVANTAGE - The treated materials can be used as e.g. vascular prostheses, 
arteriovenous fistulae, (dialysis shunts), artificial heart valves, those parts 
of heart lung machines which come into contact with blood, dialysis membranes, 
catheters etc. The surfaces are less thrombogenic than previously. 

ABSTRACTED-PUB-NO: DE 3730797C 

EQUIVALENT-ABSTRACTS: 

A material with a non-thrombogenic surface comprises adsorptively bonding a 
cpd. of formula (I) as the pure substance or in quantitative mixts. to the 
surface of the material which is to come into contact with blood and which 
consists of a material (II) conventionally used in clirical applications, 
chosen from polytetrafluoro-ethylene, PTFE-pertluoropropylene, 
ethylene-tetrafluoroethylene copolymers, fluoro-elastomers (synthesised by 
copolymerisation of trifluorochloroethylene and vinylchloride or 
hexafluoropropylene and vinyl fluoride), polvmethvl pentene. polycarbonate, 
polyethylene glycol terephthalate, polypropylene, polyethylene or alkyl and/or 
aryl and/or allyl substd. cross linked polysiloxanes HR-(XR1 )n-R2 (I), R = (a) 
a straight chain, branched or cyclic 2-30 molecule unit long methylene and/or 
(alkyl-substd) phenylene chain; (b) a 2-50 (esp. 6-18) amino acid unit 
oligopeptide chain synthesised from alamine, valine, lencine, isoleucine, 
glycine, methionine, phenylalanine, tyrosine, and/or tryptophan or their 
corresp. post translationally altered derivs.; or (c) triphenylmethyl, 
triphenylsilane, diphenyl-alkoxysilane, diphenylalkylsilane, triphenylphosphate 
and/or triphenylphosphine; X = O or S; R1 = ethylene and/or propylene or 
tetramethylene; R2 = amino, OH, carbamino, sulphate, phosphate, thiol, 
carboxyl, quat. amine, sulphonyl or acidhalide; n = 5-5000. pref. 200-2000 
esp. 800-1600, in partic. ca. 1000. 

USE/ADVANTAGE - The treated materials can be used as e.g. vascular prostheses, 
arteriovenous fistulae, (dialysis shunts), artificial heart valves, those parts 
of heart lung machines which come into contact with blood, dialysis membranes, 
catheters etc. The surfaces are less thrombogenic than previously. 
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© Materlatien mit nicht-thrombogener Oberflache 

Ourch adsorptive Bindung von amphlphlten poly(alkoxy)- 
bzw. poly(alkylsulfid)-Verbindungen auf die mit Blut in Kon- 
takt kommenden Oberflachen von bereits im klinischen Ge- 
brauch befindlichen Materialien. sollen diese Oberflachen 
nicht-thrombogene Eigenschaften erhalten. Das von Poly- 
ather-Polyurethanen her bekannte Konzept der tmikrofila- 
mentosen Beweglichkeiti langerkettiger Sthoxylierter Ver- 
bindungen llegt dieser Oberflachen modif ikation zugrunde. 
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Patentanspruche Kontakt kommenden Materialien. Diese Materialien 

sind z.B. als GefaBprothesen, arterioven6sen Fisteln 
t. Materialien rait nicht-thrombogener Oberflache, (Dialyseshunts), kiinstliche Herzklappen, den mit Blut in 
dadurch gekennzeichnet, dafi auf die mit Blut in Kontakt kommenden Teilen von Herz-Lungen-Maschi- 
Kontakt kommenden Oberflachen von im klini- 5 nen und Dialysemembranen, Verweilkatheter etc. aus- 
schen Gebrauch befmdlichen Materialien aus Poly- gebildet 

tetrafiuorathylea, Polytetrafluorathylen-Perfluor- Die Oberflachen dieser Materialien mQssen so be- 
propylen, Athylen-Tetrafluorathylen-Copolymeri- schaffen sein, daB sich keine korpuskularen Bestandteile 
sat, Fluorelastomere, die durch Copolymerisation des Blutes, die im weiteren Veriauf zu einer Thrombo- 
ausTrifluorchlorathylenundVinylchloridbzw.He- 10 sierung bzw. Embolisierung fQhren, an ihr ablagern. 
Kafluorpropylen und Vinylfluorid synthetisiert wur- Vermutlich wird eine Thrombozytenablagerung auf die- 
den, Polymethylpenten, Polycarbonat, Polyathylen- sen Materialoberflachen zunachst durch eine durch Ad- 
glykolterephthalat, Polypropylen, Polyathylen so- hasion von Plasmaproteinen (Fibrinogen?) induziert, 
wie aus alkyl- und/oder aryl- und/oder allylsubsti- siehe auch S. L Goodmann, S. L Cooper and R. M. Al- 
tuierten vernetzten Polysiloxanen Verbindungen 15 brecht: Fibrinogen Receptor Expression of Platelets 
der allgemeinen Formel Adherent to Polyurethanes, Transactions of the Society 

For Biomaterials, 13th Annual Meeting, p. 143 (1987). 
H-R— (XRt)/i-R2 nicht-thrombogene Materialoberflachen zu schaf- 

fen, wird beispielsweise Heparinsulfat kovalent auf die 

- wobeiRentweder 20 Oberflache von aminierten Polyurethan gebunden, 

a) aus einer unverzweigten oder verzweigten s. beispielsweise: Can B. Hu and Donald D.Solomon: 
oder zyklischen, zwischen 2 und 30 MolekUl- Permanency and efficacy of covalent bonded heparin, 
einheiten langen, Methylen- und/oder (alkyl- Transactions of the Society For Biomaterials, 13th An- 
substituierten)Phenylenketteoder nual Meeting, p. 78(1987). 

b) aus einer, aus den Aminosauren Alanin und/ 25 Zunehmend werden auf diesem Gebiet speziell modi- 
oder Valin und/oder Leucin und/oder Isoleu- fizierte Polyurethane eingesetzt Bei dieser Polyure- 
cin und/oder Glycin und/oder Methionin und/ thanen handelt es sich urn sogn. Blockcopolymere (Syn- 
oder Phenylalanin und/oder Tyrosin und/oder onym: vernetzte Polyurethane), die aus "harten und 
Tryptophan bzw. den entsprechenden post- ^eichen" MolekQlsegmenten aufgebaut sind. Die har- 
translationell veranderten Derivaten syntheti- 30 ten Segmente bestehen dabei aus 4,4'-Diphenylmethan- 
sierten Oligopeptidkette, die mindestens eine, diisocyanat, 1,4-AthyIendiamin (oder i,4-Butandiol oder 
hfichstens 300, vorzugsweise 2 bis 50, insbe- 1,4-ButandialX wohingegen die weichen Segmente aus 
sondere 6 bis 18 Aminosaureeinheiten aufwei- an den Molekulenden hydroxilierten Polyathern (Syn- 
sen oder onym: poly(oxyalkylen) Giykole), wie Polyathylenglykol 

c) aus Triphenylmethyl- und/oder Triphenylsi- 35 (PEG), Polypropylenglykol (PPG), den Copol^eren 
lan- und/oder Diphenylalkoxysilan- und/oder aus PEG und PPG, Polytetramethylenglykol (PTMG), 
Diphenylalkylsilan- und/oder Triphenylphos- Polydimethylsibxan(PDMS)sowieo.g.Homologenauf 
phat- und/oder Triphenylphosphinresten be- Polythioatherbasis bzw. auch Aliphaten sein konnen. 
stentf Derartig vernetzte Polyurethane — im ersten Fall auch 

- wobei XentwederSauerstoffoderSchwefelbe- 40 als Polyather-Polyurethane bezeichnet - sind bereits 
d eutett kommerziell erhaltlich, siehe auch Transactions of the 

- Rl einem Athylen- und/oder Propylen- oderTe- Society For Biomaterials, 13th Annual Meeung, p. 10, 
tramethylenrest entspricht und I UZ, 13, 27, 41, 59, 60. 79, 121, 144, 145, 161, 162, 225. 243, 

- wobei n zwischen 5 und 5 000, vorzugsweise 257, 274 (1987). Es wird angenommen, daB eine sogn. 
zwischen 200 und 2 000, insbesondere zwischen 800 45 "mikrofilamentdse Beweglichkeit* der in das Polyure- 
undl 600, speziell um 1000 liegt, thanmolekQl eingefQgten Polyather- bzw. Polythioat- 

- wobei R2 einen Amin- oder.Hydroxyl- oderCar- her- bzw. Aliphatenmolekule Piasmaproteine und Blut- 
bamin- oder Sulfat- oder Phosphat- oder Thiol- plattchen an der Ablagerung an der Mate.naloberfiache 
oder Carboxyl- oder quarternaren Amin- oder Sul- hindert 

fon- oder Saurehalogenidgruppe entspricht, 50 Obwohl diese Materialien zwar verhaitmsmaBig ein- 

als Reinsubstanzen oder als mengenmaBig definier- f ach synthesiert werden kdnnen, liegen sie dann aber in 
te Mischungen adsorptiv gebunden sind. einer fur den klinischen Betrieb noch nicht verwen- 

Z Verfahren zur Herstellung von Materialien mit dungsfahigen Form vor, da sie erst zu kOnstlichen Arte- 
nicht-thrombogener Oberflache nach Anspruch 1, rien, Herzklappen. Oxigenierungsmembranen fur die 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindun- 55 Herz-Lungen-Maschinen in der kardiovaskularen Chir- 
gen in einem L6sungsmittel(gemisch) ldst oder sus- urgie, Dialysemembranen, Dialyseshunts, intravendse 
pendiert, diese Losung bzw. Suspension mit den bzw. intraarterielle Katheter weiterverarbeitet werden 
Materialien in innigen Kontakt bringt und anschlie- mQssen. Von mOglichen Problemen mit der Verarbei- 
Oend das L6sungsmitte!(gemisch) wieder vollstan- tungsfahigkeit dieser Materialien (Ungzeitstabilitat?) 
dig entfernt und danach das derartig behandelte eo abgesehen, bedeutet dies einen zusatzhchen groBen fi- 
Material mit wassrigem L6sungsmittel grflndlich nanziellen Aufwand, wenn man davon ausgeht, dali be- 
w a sc ht. reits die oben erwahnten Mittel und GegenstSnde in 

einer Vielzahl von klinisch erprobten Ausbildungen vor- 
Beschreibung handen sind, diese aber den groQen Nachteil einer mehr 

65 oder weniger thrombogenen Oberflache aufweisen. 
Diese Erfindung betrifft Materialien mit einer nicht- Somit liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, die 
thrombogenen Oberflache. Ein bekanntes Problem in oben erw&hnten bereits im klinischen Einsatz befindli- 
der Medizin ist die Thrombogenitat von mit Blut in chen, langerfristig mit Blut in Kontakt kommenden Mit- 
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tel und Gegenstande mit einer Oberflache zu versehen. len poly(alkoxy) — Verbindungen ist kommerziell er- 
die weniger thrombogen als bisher ist, wobei an das haltlich. Bci diesen Verbindungen besteht der hydro- 
Konzept der "mikrofilamentosen MolekQlbeweglich- phobe MolekOlanteil aus einer Kohlenwasserstoffkette 
keif von Polyather- bzw. PolythiolathermolekQlen an oder aus Alkylphenylverbindung, der hydrophile Mole- 
OberflfichenangeknQpftwird 5 kQlanteil besteht im wesentlichen aus den auf Seite2 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch geldst, erwahnten Polyathern bzw. Polythioathern und ist mit 
daB man auf die mit Blut in Kontakt kommenden Ober- dem hydrophoben MolekOlanteil uber .eine kovalente 
flachen von im klinischen Gebrauch befindlichen Mate- Bindung fest verbunden. Diese Verbindungen werden 
rialien aus Polytetrafluorathylen (z. B. Teflon (R) PTFE), beispielsweise als Solubilisierungsmittel (Detergentien) 
Polytetrafluorathylen-Perfluorpropylen(z. B. Teflon (R) to fur Zellmembranen oder als Benetzungsmittel (sogn. 
FEP), Athylen-Tetrafiuorathylen-Copolymerisat (z. B. "wetting agents") in der Filterindustrie eingesetzt 
Tefzel (R) ETFE) sowie Fluorelastomere, die durch Co- Kommerziell erhaltliche Beispiele fur die erfindungs- 
polymerisation aus Trifluorchlorathylen und Vinylchlo- gemaB eingesetzten amphiphilen poIy(alkoxy) - Ver- 
rtd bzw. Hexaflurpropylen und Vinylfluorid (z. B. Viton bindungen sind: 
(R)) entstehen, Polymethylpenten (TPX), Polycarbonat, 15 

Polyathylenglykolterephthalat (z. B. Dacron (R)), Poly- Tetraathylenglykol-dodecylather (Hauptkomponente 
propylen, Polyathylen (z. B. Intramedic (R)) sowie Mate- von BR1J 30 (R)) Polyathylenglykol-dodecy lather 
rialien auf Silikonkautschukbasis, d.h. alkyl- und/oder (BRIJ35(R)) 

aryl- und/oder allylsubstituierte vernetzte Polysiloxane Di- bzw. Deca- bzw. Eicosaathylenglykol-hexadecylat- 
(Synonym: Organopolysiloxanc) (z. B. True membrane 20 her (Hauptkomponenten von BR1J 52 bzw. 56 bzw. 58 
(R)) Verbindungen, der allgemeinen Formel (R)) 

Di- bzw. Deca- bzw. Eicosaathylenglykol-octadecylat- 
H— R— (XRl)/i— R2 her (Hauptkomponenten von BRIJ 72 bzw. 76 bzw. 78 

W) 

als Reinsubstanzen oder als mengenmaBig definierte 25 Di- bzw. Deca&thylenglykol- oleylather (Hauptkompo- 

Mischungen adsorptiv bindet, nenten von BRIJ 92 bzw. 96 (R)) 

- wobei R entweder Polyoxyathylen-Sorbitan-Monolaurat (TWEEN 20 (R)) 

Polyoxyathylen-Sorbitan-Monopalmitat (TWEEN 40 

a) aus einer unverzweigten oder verzweigten oder (R)) 

zyklischen, zwischen 2 und 30 Molekuleinheiten 30 Polyoxyathylen-Sorbitan-Monostearat (TWEEN 60 

langen, Methylen- und/oder (alkylsubstituierten) (R)) 

Phenylenkette oder Polyoxyathylen-Sorbitan-Tristearat (TWEEN 65 (R)) 

b) aus einer, aus den Aminosauren Alanin und/oder Polyoxy&thylen-Sorbitan-Monooleat (TWEEN 80 (R)) 
Valin und/oder Uucin und/oder Isoleucin und/ Polyoxyathylen-Sorbitan-Trioleat (TWEEN 85 (R)) 
oder Glycin und/oder Methionin und/oder Pheny- 35 Nonyl-phenoxypolySthoxyathanol (TRITON N-101 (R)) 
lalanin und/oder Tyrosin und/oder Tryptophan Polyathylenglykol-4-tert.-octyl pheny lather (TRITON 
bzw. den entsprechenden posttranslationell veran- X 45 (R)) 

derten Derivaten synthetisierten Oligopeptidket- Alkylphenylpolyathylenglykol (TRITON X-100 bzw. 

ten, die mindestens eine, hochstens 300, vorzugs- X-114(R)) 

weise 2 bis 50, insbesondere 6 bis 18 Aminosaure- 40 Octylphenyl-polyathylenglykoiather (TRITON X-405 

einheiten aufweisen oder (R)) 

c) aus Triphenylmethyl- und/oder Triphenylsilan- Nonylphenol-polyathylenglykol (ANTAROX CO-630 
und/oder Diphenylalkoxysilan- und/oder Dipheny- (R)) 

lalkylsilan- und/oder Triphenylphosphat- und/oder Mischung aus athoxylierten Fettsauren und Fettalkoho- 

Triphenylphosphinresten besteht. 45 len(SANDOPAN JA 36 (R)) 

- wobei X entweder Sauerstof f oder Schwefel bedeu- In Anbetracht der Vielzahl der bereits im klinischen 
tet, Gebrauch befindlichen mit Blut in Kontakt kommenden 

- wobei Rl einem Athylen- und/oder Propylen- oder Materialien, z. B. aus Polytetrafluorathylen (z. B. Teflon 
Tetramethylenrestentsprichtund 50 (R) PTFE), Polytetrafluorathylen-Perfluorpropylen 

- wobei n zwischen 5 und 5 000, vorzugsweise zwi- (z. B. Teflon (R) FEP), Athylen-Tetrafluorathylen-Copo- 
schen 200 und 2 000, insbesondere zwischen 800 und lymerisat(z. B. Tefzel (R) ETFE) sowie Fluorelastomere, 
1 600,speziellum 1 OOOliegt, die durch Copolymerisation aus Trifluorchlorathylen 

- wobei R2 einer Amin- oder Hydroxyl- oder Carba- und Vinylchlorid bzw. Hexafluorpropylen und Vinyl- 
min- oder Sulfat- oder Phosphat- oder Thiol- oder Car- 55 fluorid (z.B. Viton (R)) entstehen, Polymethylpenten 
boxyl- oder quarternaren Amin- oder Sulfon- oder Sau- (TPX), Polycarbonat, Polyathylenglykolterephthalat 
rehalogenidgruppe (z. B. Dacron (R)), Polypropylen, Polyathylen (z. B. I ntra- 
entspricht. medic (R)) sowie Materialien auf Silikonkautschukbasis, 

Bei den mittels der allgemeinen Formel H— R- dh. alkyl- und/oder aryl- und/oder allylsubstituierte 

(XRt)„-R2 beschriebenen Verbindungen handelt es 60 vernetzte Polysiloxane (z. B. True membrane (R)). wer- 

sich urn amphiphile poly(alkoxy) - bzw. po!y(alkylsul- den nicht nur amphiphile poly(alkoxy)- bzw poly(alkyl- 

fid) — Verbindungen. Bei sogn. amphiphilen Verbindun- sulfid) — Verbindungen mit einer Kohlenwasserstoff- 

gen handelt es sich um Verbindungen, die sowohl einen kette oder Alkylphenylverbindung als dem an diese Ma- 

hydrophoben als auch hydrophilen MolekOlanteil auf- terialoberflachen bindenden hydrophoben Molekulan- 

weisen. Durch H— R- wird der hydrophobe, durch 65 tei! — siehe unten — eingesetzt, sondern auch amphi- 

(XR1) — R2 der hydrophile MolekOlanteil gekennzeich- phile poly(alkoxy)- bzw. poly(alkyIsuIfid) — Vcrbindun- 

net gen, bei denen der hydrophobe MolekOlanteil aus einer 

Ein Teil der erfindungsgemaB eingesetzten amphiphi- hydrophoben Oligopeptidkette oder aus hydrophoben 
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tri-bzw.diphenylalkyl-substituiertenMolekfllrestenbe- grund ihrer unterschiedlich langen hydrophilen Mole- 

stehL kulkettenunterscheiden. 

Diese, bzw. den kornmerziell erhaltlichen Produkten Dieser Effekt der unterschiedlich langen hydrophilen 

fihnliche Verbindungen sind filr den Fachmann durch MolekOlkettenlange kann hinsichtlich des angestrebten 

Umsetzen des hydrophoben Molekuianteils, welcher 5 Erfolges der Nicht-Thrombogenitat der Materialober- 

mindestens eine reaktive funktionelle Gruppe aufwei- flacbe vonausschlaggebender Bedeutung sein, da nach 

sen muB. mit dem seinerseits ebenfalls mindestens eine adsorptiver Bindung derartiger amphiphiler Verbindun- 

reaktive funktionelle Gruppe aufweisenden hydrophi- gen auf eine Materialoberflache, eine derartig modifi- 

len Molekulanteil leicht synthetisierbar: die eingesetz- zierte Oberflfiche im molekularen Bereich vie) "rauher" 

ten Kohlenwasserstoffketten haben vorzugsweise eine to und "dynamischer" ist: es gibt Oberfl&chenregionen mit 

C-Atomiange von 8 bis 22 C-Atomen und besitzen am langen und kurzen Molektilsegmenten, was naturlich 

Molekulanfang und/oder MolekOlende eine reaktive auch Regional mit unterschiedlicher "mikrofilamento- 

funktionelle Gruppe, wie z.B. -CONH2, -CHO, ser Beweglichkeif entspricht, was sich in einem vermin- 

— N H2, -SH - Gruppe. Neben geradkettigen Kohlen- derten Anhaf ten von Plasmaproteinen ausdrQcken wird. 

wasserstoffen kSnnen verzweigtkettige Kohlenwasser- 15 Definierte Mischungen aus Polyather- und Polythioat- 

stoffe, also die dazu gehorigen Isomerc, und zyklische herverbindungen, auch jeweils unterschiedlicher Mole- 

Kohlenwasserstof fe eingesetzt werden, wobei im ersten ktilgewichtszusammensetzung, werden somit bevorzugt 

Fall die Zahl der reaktiven funktionellen Gruppen auf- zur Synthese der erfindungsgemaB eingeseUten amphi- 

grund der zunehmend en MolekOlenden auch zunehmen philen poly(alkoxy)- bzw. poly(alkylsuIfid) - Verbin- 

kann. Diese Kohlenwasserstoffketten konnen ohne wei- 20 dungen eingesetzt 

teres auch einen oder mehrere Phenylreste aufweisen: Erforderlichenfalls werden die Polyather bzw. Poly- 

so kann beispielsweise 4^ Nonyly phenol oder auch 4-No- thioatherverbindungen vor ihrer Umsetzung mit den 

nylphenylamin als hydrophober Molekulanteil einge- hydrophoben Molekulanteilen an ihren MolekOlenden 

setzt werden. Auch aus Phenyleneinheiten, mit oder oh- noch aktiviert, was beispielsweise von affinitatschroma- 

ne zusatzlich dazwischen Uegende Methylengruppe, zu- 25 tographischen Methoden her bekannt ist 

sammengesetzte Ketten, welche wieder mindestens eine Die Synthese der amphiphilen Verbindungen aus den 

reaktiv funktionelle Gruppe aufweisen, k6nnen einge- oben beschriebenen hydrophoben und hydrophilen Mo- 

setzt werden. lekQlanteilen ist bekannt und erfolgt zweckm&Qigerwei- 

Bewahrt hat sich auch der Einsatz von reaktiven Tri- se in einem Zweiphasensystem, wobei vorzugsweise die 

phenylmethyl- bzw. Triphenylphosphin- bzw.Triphenyl- 30 Synthese von schwer hydrolysierbaren kovalenten Bin- 

phosphatverbindungen, bzw. Diphenylalkylmethyl- dungen, wie Amin-, Ather- bzw. Thioatherbindungen 

bzw. Diphenylalkylsilan- bzw. Diphenylalkoxysilan- angestrebtwird. 

bzw. Diphenylalkoxyphosphatverbindungen als der hy- Die adsorptive Bindung der eingesetzten amphiphilen 

drophobe MolekQlanteil der erfindungsgemaB einge- Verbindungen auf von mit Blut in Kontakt kommenden 

setzten Verbindungen. Als geeignete Beispiele fur Tri- 35 Oberflachen von Materialien, z. B. aus Polytetrafluor- 

phenylverbindungen seien Verbindungen wie Triphe- athylen (z.B. Teflon (R) PTFE), Polytetranuorathylen- 

nylmethanthiol. Triphenylmethanol. Triphenylphosphin, Perfluorpropylen (z. B. Teflon (R) FEP), Athylen -Tetra- 

Triphenylchlormethan, Triphenylphosphat, Triphenyl- fluorathylen-Copolymerisat (z. B. Tefzel (R) ETFE) so- 

phosphinsulfid, Triphenylsilylamin, Triphenylvinylsilan, wie Fluorelastomere, die durch Copolymerisation aus 

Triphenylphosphinoxid, Triphenylsilanol, o-Trityl-hy- 40 Trifluorchlorathylen und Vinylchlorid bzw. Hexafluor- 

droxylamin,etc.genannt. - Die existierenden alkyl- (C2 propylen und Vinylfluorid (z.B. Viton (R)) entstehen, 

bis C18) substituierten Diphenylhomologe oben aufge- Polymethylpenten (TPX), Polycarbonat, Polyathylen- 

fuhrter Verbindungen konnen ebenfalls eingesetzt wer- glykolterephthalat (z. B. Dacron (R)), Polypropylen, 

den. PolyMthylen (z. B. Intramedic (R)) sowie Materialien auf 

Hydrophobe Oligopeptidketten kttnnen ebenfalls als 45 Silikonkautschukbasis, d. h. alkyl- und/oder aryl- und/ 

hydrophober Molekulanteil bei der Synthese von amp- oder allylsubstituierte vernetzte Polysiloxane (z. B. True 

hiphilen poly(alkoxy)- bzw. poly(alkylsulfid) - Verbin- membrane (R)) ist kein Problem und bekannt: man lost 

dungen eingesetzt werden. bzw. suspendiert die erfindungsgemaB eingesetzten 

Zur Synthese der erfindungsgemaB eingesetzten amphiphilen) poly(alkoxy)- bzw. poly(alkylsulfid) - 

amphiphilen poly(alkoxy) - Verbindungen werden 50 Verbindung(en) in einem geeigneten L6sungsmittel(ge- 

Polyathylenglykol (PEG) und/oder Polypropylenglykol misch), bringt diese Losung bzw. Suspension mit o. g. 

(PPG) und/oder Copolymere aus PEG und PPG und/ Materialoberflachen in innigen Kontakt, entfernt das 

oder Polytetramethyienglykol PTMG) und/oder Polydi- L6sungsmittel(gemisch), beispielsweise durch Ver- 
methylsiloxan (PDMS) sowie die Homologe auf Poly- dampfen wieder vollstandig, nach grundlichem Wa- 

thioatherbasis von o.g. Verbindungen eingesetzt, die 55 schen in physiologischen (wassrigen) L6sungsmitteln 

dann den hydrophilen Molekiilteil der amphiphilen Ver- kann das derart oberflachenmodifizierte Material wie 

bindungen nach erfolgter Synthese reprasentieren. Die- Bblich eingesetzt werden. 

se eingesetzten Verbindungen stehen in untersehiedli- Bei der oben geschilderten Vorgehensweise lagern 

chen Molekulargewichtsbereichen zur Verfugung, so sich die eingesetzten amphiphilen Verbindungen, idea- 

daB amphiphile poly(alkoxy)- bzw. poly(alkylsulfid) - 60 lerweise unter Ausbildung einer monomolekularen 

Verbindungen mit unterschiedlich langem hydrophilem Schicht, mit ihrem hydrophoben Molekulanteil Ober van 

Molekulanteil synthetisiert werden kftnnen. Die Zugabe der Waals'sche und hydrophobe Krafte fest an die Ma- 

von einer Polyather- bzw. Polythioatherverbindung ein- terialoberflfiche an, wobei der hydrophile, aus (unter- 

heitlichen Molekulargewichts zu einem Reaktionsan- schiedlich langen) Polyathern und/oder Polythioathern 

satz ist ebenso m6glich, wie die Zugabe von molekular- 65 bestehende Molekulanteil die unmittelbare mit Blut in 

gewichtsmaBig defmierten Mischungen dieser hydro- Kontakt kommende Materialoberfiache darstellt und 

philen Verbindungen. Letzteres resultiert in einer Mi- nunmehr eine durch die von Polyather- bzw. Polythioat- 

schung von amphiphilen Verbindungen, die sich auf- her-Molektilen verursachte "mikrofilamentase Beweg- 
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lichkeit 0 , weiche Proteine und korpuskulare Blutbe- 
standteile von dieser Materialoberflache abhalt, auf- 
weist 

Als geeignete Losungsmittel kommen unpolare Lo- 
sungsmittel wie Chloroform, Hexan, Memylenchlorid, 5 
Petroiather etc. in Frage sowie hydrophile organische 
L6sungsmittel wie Methanol Athanol, (tert) Butano), 
Aceton, Methylketon etc. in Frage, ebenso wie Mischun- 
gen aus diesen FlQssigkeiten. Erforderlichenfalls kann 
auch Wasser Bestandteil des zur L6sung oder Suspen- 10 
sion benotigten Losungsmittelgemisches sein. Aufgrund 
der Vielzahl der Moglichkeiten einmal hinsichtlich der 
unterschiedlichen MolekOlzusammensetzung der einge- 
setzten amphiphilen poly(alkoxy)- bzw. poly(aIkylsulfid) 
— Verbindungen, z. B. Lange des (der) hydrophilen Mo- 15 
lekulanteils (-aatefle), zum anderen Ldsungsmittelbe- 
standigkeit des Materials, auf deren blutbenetzte Ober- 
fliche diese Verbindungen adsobiert werden sollen, 
muO das geeignete L6sungsmittel(gemisch) in der Regel 
experimentell ermittelt werden. 20 

Beispiel 1 

Adsorptive Bindung von Polyoxyithylen-Sorbitan- 
Monolaureat, als TWEEN 20 (R) von Fa. Fluka, Ulm 25 
bezogen, an eine GefaBprothese (Durchmesser 4 mm) 
aus Polytetrafluorathylen (VITA-GRAFT (R), Fa. Extra- 
corporeal, Bad Homburg, v. d. H.): 
Zunachst werden 0,5 ml TWEEN 20 in 25 ml Dichlorme- 
than gelost, und danach wird die Prothese mit dieser 30 
Losung voUstandig bedeckt Die Entfernung des L6- 
sungsmittels erfolgt durch Verdunstung unter reduzier- 
tem Druck bei Raumtemperatur. Die sich nunmehr 
klebrig anfQhlende Prothese wird griindlich (mehrere 
Liter) mit dest H20 gewaschen und anschlieBend in ste- 35 
riler physiologischer NaCl-Losung gelagert (Im Gegen- 
satz zu nur mit L6sungsmittel behandelten Prothesen, 
sinkt die mit der poly(alkoxy) — Verbindung oberfla- 
chenmodifizierte Prothese in waflriger L6sung auf den 
BodendesGefaDes.) 40 

in vitro Test: 

Die oberflachenmodifizierte Prothese wird in ca. 3 mm 
lange Segmente (Ringe) geschiutten und diese werden 
mit 200 ul frisch abgenommenem venSsem Vollblut ge- 
fOUt Gemessen wird die Zeit, die bis zur voilstandigen 45 
Gerinnung des eingebrachten Blutes, erkennbar an der 
Retraktion des Blutes von der inneren Prothesenwand, 
notwendigist: 

poly(alkoxy)beschichtete 7min 35 sec 50 

Prothese: 

nurmitLosungsmittelbehandelte 3min 12 sec 
Kontrolle: 
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mit Aceton behandelte Kontrolle und sinkt in wiiBriger 
Losung auf den Boden des GefaBes ab. 
in vitro Test: 

Tropfen von jeweils 300 uJ frisch abgenommenem vend- 
sem Vollblut werden auf die behandelte und die nur 
Aceton behandelte Kontrolle aufgebracht Nach 5 Mi- 
nuten wird die Membrane senkrecht aufgestellt, so daB 
die Blutstropfen ablaufen kdnnen. Gemessen wird die 
Laufstrecke des auf gebrachten Blutstropf ens. 

poly(alkoxy)beschichtete Membran: 34 mm 
nur mit Aceton behandelte Kontrolle: 7 mm 



55 

Beispiel 2 

Eine TWEEN 20-L6sung (0,5 ml TWEEN und 20 ml 
Aceton) wird auf eine in der Herz- und GefflBchirurgie 
in den Blutoxygenatoren eingesetzte Gasaustauscher- 60 
membran aus einem Copolymer aus Dimethyl- und Me- 
thylvinylsiloxan (True Membrane (R), Fa SciMed Life 
Systems, Minneapolis, USA) aufgebracht: 1 ml LGsung 
auf ca. 10 cm 2 Membran. Das Losungsmittel wird durch 
Verdunstenlassen entfernt, die Membran wie unter Bei- 65 
spiel I beschrieben, grOndlich gewaschen und in steriler 
physiologischer NaCI-L6sung dann aufbewahrt (Die 
behandelte Membran ist deutlich hydrophiler als die nur 
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